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COMPOSES DERIVES DE LA 2-THIOHYDANTOINE ET LEUR UTILISATION EN THERAPEUTIQUE. 



L'invention concerne des composes de la 2-thiohy- 
danto'ine choisis parmi les composes de formule generale 
(I): 




tamment les sels pharmaceutiquement acceptables. 

Elle concerne egalernent leur procede de preparation, 
les compositions pharmaceutiques les contenant, et leur uti- 
lisation en tant que substance pharmacologiquernent acti- 
ve, notamment dans le cas du traitement du diabete, des 
maladies dues a une hyperglycemic, des hypertriglyceride- 
mies, des dyslipidemies ou de I'obesite. 



(i) 

dans laquelle notamment I'un des radicaux R-| ou R 2 
comprend dans la structure deux noyaux aromatiques ou 
represente le groupe dibenzofuranyle, 

• R 3 represente un atome d'hydrogene, un atome 
d'halogene, un groupe alkyle en C r C 4 , un groupe alcoxy en 
C-1-C4, un groupe hydroxy, un groupe phenyle ou un groupe 
benzyle, 

• R 4 represente un atome d'hydrogene, un atome 
d'halogene ou un groupe alkyle en C r C 4 , 

et leurs sels d'addition avec un acide non toxique, no- 
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La presente invention concerne de nouveaux composes derives de la 2- 
thiohydantoine (ou 2-thioxo-imidazolidin-4-one), leur procede de fabrication et leur 
utilisation en tant que principes actifs pour la preparation de medicaments destines 
notamment au traitement du diabete. 
5 Art anterieur 

La chimie des composes de type thiohydantoine est connue depuis de 
nombreuses annees. Certains derives de cet heterocycle ont ete utilises dans le 
domaine de la photographie, comme decrit par exemple dans US 2 551 134 ou 
JP 81 111 847, ou dans le domaine des pesticides, essentiellement des herbicides ou 

10 des fongicides, comme decrit par exemple dans US 3 798 233, US 4 473 393 ou dans 
les publications Indian J. Chem., 1982, Vol 21B, p. 162-164, J. Indian Chem. Soc, 
1981, Vol 58 (10), p. 994-995, Chem. Abst. 67, 82381v et Indian J, Chem., 1979, 
vol 18B, p 257-261. Plus recemment, des composes comprenant le cycle 
thiohydantoine ont ete prepares dans le but d'obtenir des produits actifs en 

15 therapeutique : par exemple, US 3 923 994 decrit Tutilisation de 3-aryl-2- 
thiohydantoines pour leur activite antiarthritique ; US 3 984 430 propose de 
nouvelles thiohydantoines pour traiter les ulceres ; Indian J. Chem., 1978, Vol 16B, 
p. 71-72 decrit des coumaryl -thiohydantoines actives contre la tuberculose ; 
US 4 312 881 revendique des acides et des esters comprenant le cycle 2- 

20 thiohydantoine et presentant une activite de type prostaglandin ; Chem. Pharm. 
Bull, 1982, Vol. 30, n° 9, p. 3244-3254 decrit l'inhibition des aldose-reductases par 
des composes de type l-(phenylsulfonyl)-2-thiohydantoine ; II Farmaco, Ed. 
Scientifico, 1983, Vol. 38, n° 6, p. 383-390 propose des 3-dialkylaminopropyl-2- 
thiohydantoines en tant qu 'agents antiarrythmiques ; WO 96/04248 decrit des derives 

25 de type amide ou sulfonamide de la 2-thiohydantoine antagonistes de l'angiotensine 
II ; WO 97/19932 revendique Tutilisation de derives de la 2-thiohydantoine pour 
augmenter les taux de HDL ; WO 98/33776 cite une « banque » de composes 
obtenus par chimie combinatoire et testes pour leurs proprietes antimicrobienne ou 
antalgique ; WO 93/18057 et EP 584 694 decrivent des acides ou des esters 

30 comprenant un cycle 2-thiohydantoine et inhibiteurs de Pagregation plaquettaire ; 
EP 580 459 et WO 97/00071 proposent des N-phenyl-thiohydantoines possedant une 
activite anti-androgene. 
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D'autres publications, telles que par exemple J, Prakt. Chem., Vol 333(2), 
p. 261-266 ; Indian J. Chem., 1974, vol. 12, n° 6, p. 577-579 ; Chem. Abstr 68, 
(1968) 87240d et Organic Magn. Resonance, vol. 19 (1), p. 27-30 citent des 
preparations de composes comprenant le cycle 2-thiohydantoine sans indiquer 
5 Futilite industrielle. 

La publication J. Pharm. Sc., Vol. 70, n° 8, p. 952-956 cite des derives 
cycliques de la sulfonylthiouree, parmi lesquels la thiouree peut etre representee par 
un cycle thiohydantoine, lesdits derives presentant une activite antidiabetique a la 
dose d' environ 100 mg/kg. 
10 Objet de rinvention 

La presente invention concerne des composes nouveaux comprenant dans leur 
structure Fheterocycle 2-thiohydantoine (ou 2-thioxo-imidazolidin-4-one) ainsi que 
leur procede de preparation et leur utilisation en therapeutique, notamment pour la 
preparation d'un medicament destine au traitement du diabete, des maladies dues a 
15 une hyperglycemic, des hypertriglyceridemies, des dyslipidemies ou de Fobesite. 
Description 

Selon 1'invention, on propose des composes nouveaux comportant le cycle 2- 
thioxo-imidazolidin-4-one (ou 2-thiohydantoTne), de formule (I): 




20 dans laquelle 

• Rj et R 2 , independamment Fun de Fautre represented 

- un groupe alkyle en C r C 5 , 

- un groupe alcenyle en C3-C4 , 

- un groupe hydroxyalkyle en C2-C3 , 
25 - un groupe alcoxyalkyle en C3-C5 , 

- un groupe CH2-COOCH3, 

- un groupe N,N~dialkylaminoalkyle, 

- un groupe 



" dans lequel m represente 2 ou 3, et 

Y represente O ou N-CH3, 

- un groupe dibenzofuranyle, 

- un groupe (CH 2 ) P -Ar, dans lequel 

- p represente 0 ou l,et 

-Ar represente un noyau aromatique phenyle ou pyridinyle, non substitue ou 
substitue par un ou plusieurs atomes ou groupes d'atomes choisi(s) parmi les 
halogenes, les groupes alkyl en Q-C4, hydroxy, nitro, alcoxy en C1-C3 
methylenedioxy, ester, trifluoromethyl, trifluoromethoxy, cyano, morpholinyle ou 
le groupe 




dans lequel 

- A represente O ou S, 

- X represente C ou N et, 

-R 5 represente un atome d'hydrogene, un atome d'halogene, un groupe N,N- 
dialkylamino, un groupe alcoxy en C1-C3, ou un groupe hydroxy libre ou esterifie 
par un aminoacide, 

• R 3 represente un atome d'hydrogene, un atome d'halogene, un groupe alkyle en Cj- 
C 4 , un groupe alcoxy en Q-C4, un groupe hydroxy, un groupe phenyle ou un 
groupe benzyle, 

• R4 represente un atome d'hydrogene, un atome d'halogene ou un groupe alkyle en 
C1-C4. 

avec la condition que l'un au moins des substituants Ri et R 2 comprenne dans sa 
structure 2 noyaux aromatiques choisis parmi les groupes phenyle ou pyridinyle, ou 
represente le groupe dibenzofuranyle ; 

et les sels d'addition des composes de formule (I) avec un acide non toxique lorsque 
lesdits composes de formule (I) comprennent une fonction salifiable basique. 

Dans la presente description, le groupe dibenzofuranyle est considere comme 
comprenant 2 noyaux aromatiques. 

Une famille de composes preferes selon l'invention sont les composes de 
formule (I) : 
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dans laquelle : 
♦ Ri represente 

- un groupe alcenyle en C3-C4, 

- un groupe dibenzofuranyle, 

- un groupe (CH 2 ) n -Ar dans lequel 

n represente 0 ou 1 , et 

Ar represente un noyau aromatique phenyle ou pyridinyle, non substitue ou 
substitue par un ou plusieurs des atomes ou groupes d'atomes choisis parmi : 
les halogenes, les groupes alkyle en Q-C4, nitro, alcoxy en C1-C3, 
alcoxyalkyle en C3-C4, ou le groupe 




dans lequel 

A represente OouS, 

X represente C ou N et, 

R 5 represente un atome d'hydrogene, un atome d'halogene, un groupe N,N- 
di(Ci-C3)alkylamino, un groupe alcoxy en C r C 3) ou un groupe hydroxy libre 
ou esterifie par un aminoacide, 
• R 2 represente 

- un groupe alkyle en C1-C5, 

- un groupe alcenyle en C3-C4, 

- un groupe hydroxyalkyle en C2-C3 ? 

- un groupe alcoxyalkyle en C3-C5 , 

- un groupe CH 2 -COOCH 3 , 

- un groupe N,N-di(Ci-C3)alkylamino(Ci-C3)alkyl, 

- un groupe 
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-<CH 2 >- 



dans lequel m represente 2 ou 3, et 
Y represente O ou N-CH3, 
un groupe (CH 2 ) P -Ar, dans lequel 
p represente 0 ou 1 ,et 

Ar represente un noyau aromatique phenyle ou pyridinyle, non substitue ou 
substitue par un ou plusieurs atomes ou groupes d'atomes choisi(s) parmi les 
halogenes, les groupes alkyl en Q-C4, hydroxy, nitro, alcoxy en C1-C3 , 
methylenedioxy, ester, trifluoromethyl, trifluoromethoxy, cyano, 
morpholinyle ou le groupe 




B U \ 



10 

dans lequel 

B represente O ou S ; 

• R3 represente un atome d'hydrogene, un atome d'halogene, un groupe alkyle en Ci- 
C 4 , un groupe alcoxy en Ci-C 4j un groupe hydroxy, un groupe phenyle ou un 

1 5 groupe benzyle, 

• R4 represente un atome d'hydrogene, un atome d'halogene ou un groupe alkyle en 

C]-C4, 

avec la condition que Tun au moins des substituants Rj et R2 comprenne dans sa 

structure 2 noyaux aromatiques choisis parmi les groupes phenyle ou pyridinyle ou 
20 que R] represente le groupe dibenzofuranyle. 

Des composes particulierement preferes selon V invention sont les composes 

de formule (I) dans laquelle Tun des radicaux Rj ou R2 represente le groupe 

phenoxyphenyle ou phenylthiophenyle, les radicaux R 3 et R4 et l'autre radical Ri ou 

R2 sont tels que defmis precedemment. 
25 L' invention comprend egalement, lorsque les substituants R 3 et R4 sont 

differents, les composes de configuration R, les composes de configuration S et leurs 

melanges. 
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L'invention comprend egalement les sels des composes de formule (I) lorsque 
ceux-ci comprennent dans leur structure une fonction salifiable basique, telle que par 
exemple une fonction amine, un groupe pyridine ou un groupe morpholine. Ces sels 
peuvent etre obtenus avec des acides mineraux ou organiques non toxiques et 
5 acceptables en therapeutique, notamment les acides chlorhydrique, sulfurique, 
phosphorique, methanesulfonique, citrique, maleique, fumarique, oxalique et 
trifluoroacetique. 

L 'invention concerne egalement les composes de formule (I) pour leur 
utilisation en tant que substance pharmacologiquement active. 

10 En particulier, Finvention concerne Futilisation d'au moins un compose selon 

la formule (I) ci-dessus en tant que principe actif pour la preparation d'un 
medicament destine a une utilisation en therapeutique, notamment pour lutter contre 
les maladies dues a une hyperglycemic, le diabete, les hypertriglyceridemies, les 
dyslipidemies ou Tobesite. 

15 Description detaillee 

Dans la formule (I) representant les composes selon Finvention, on entend 
par groupe alkyle en Ci-C4une chaine hydrocarbonee ayant de 1 a 4 atomes de 
carbone, lineaire ou ramifiee, ou bien encore cyclique. Des exemples de groupes 
alkyle en C1-C4 comprennent les groupes methyle, ethyle, propyle, butyle, 1- 

20 methylethyle, 1 -methylpropyl, 2-methylpropyle et 1,1-dimethylethyle. Par groupe 
alkyle en C1-C5, on entend, une chaine hydrocarbonee ayant de 1 a 5 atomes de 
carbone, lineaire ou ramifiee, ou bien encore cyclique. Des exemples de groupes 
alkyles en C1-C5 comprennent les groupes precedemment cites ainsi que les groupes 
pentyle, isopentyle et cyclopentyle. Lorsqu'un groupe phenyle est substitue, le 

25 substituant peut se trouver en position ortho, meta ou para, la position para etant 
preferee. Par groupe alcoxy en Q-C3 lineaire ou ramifie, on entend les groupes 
methoxy, ethoxy, propoxy et 1-methylethoxy. 

Par atome d'halogene, on comprend les atomes de fluor, chlore, brome et 
iode, les atomes de fluor et de chlore etant preferes. 

30 Par groupe N,N-di(Ci-C 3 )alkylamino, on designe notamment les groupes 

dimethylamino, diethylamino, dipropylamino et diisopropylamino. 
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Par groupe N > N-di(Ci-C 3 )alkylamino(Ci-C 3 )alkyl, on designe notamment les 
groupes dimethylaminoethyle, diethylaminoethyle, et dimethylaminopropyle. 

Par groupe alcenyle en C 3 -C 4 , on entend une chaine hydrocarbonee 
comprenant 3 ou 4 atomes de carbone comprenant dans sa structure une liaison 
5 ethylenique entre 2 carbones. 

Par groupe alcoxyalkyle en en C 3 -C 4 , on entend une chaine hydrocarbonee 
ayant 3 ou 4 atomes de carbone interrompu par un atome d'oxygene, notamment les 
groupes methoxyethyle et ethoxyethyle. 

Les composes de formule (I) peuvent etre prepares selon un premier procede 
1 0 general A comprenant les etapes consistant a : 

1) faire reagir un acide de formule 

.COOH 

Ri R ' (id 

dans laquelle Ri est tel que defmi precedemment pour les composes de formule (I), 
R 3 represente H, alkyle en C\-C 4 9 phenyle ou benzyle et R4 represente H ou alkyle, 
1 5 avec un isothiocyanate de formule 

R N^=C=S 

(III) 

dans laquelle R 2 represente un groupe tel que defini precedemment pour les 
composes de formule (I), dans un solvant tel que par exemple 1'ethanol, a une 
temperature comprise entre 20°C et la temperature d'ebullition du solvant, en 
20 presence d'une base aprotique telle que par exemple la triethylamine et pendant 1 a 
20 heures, pour obtenir le compose de formule (I) 

s 




R 3 R 



(I) 

dans laquelle Ri 5 R 2 , R 3 et R4 conservent la meme signification que dans les produits 
de depart ; 
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b) si necessaire, lorsque le compose de formule (I) obtenu ci-dessus comporte 
une fonction salifiable basique, telle que par exemple une amine, faire reagir ledit 
compose avec un acide mineral ou organique, dans un solvant anhydre, pour obtenir 
le sel du compose de formule (I), 

Selon une variante de ce precede, on peut utiliser, a la place de 1' acide de 
formule (II), un ester de formule (IV) 



dans laquelle R 1? R 3 et R 4 sont tels que definis dans le procede A et R represente un 
groupe alkyle en C1-C4, preferentiellement un groupe methyle, ethyle ou isopropyle, 
que Ton fait reagir avec un isothiocyanate de formule (III), 

R 2 N ° =S (III) 
la reaction etant alors conduite dans un solvant, tel que le toluene ou le xylene, en 
presence d'un acide faible organique, tel que 1'acide acetique, a une temperature 
comprise entre 80 °C et la temperature d'ebullition du solvant, pendant 0,5 a 5 
heures, pour obtenir le compose de formule (I) 



dans laquelle R 1? R 2 , R 3 et R 4 conservent la meme signification que dans les 
composes de depart et si necessaire, dans le cas ou le compose de formule (I) 
comprend une fonction salifiable basique, on fait reagir ledit compose avec un acide 
pour obtenir le sel correspondant. Ce procede sera denomme ci-apres procede E. 

Les composes de formule (I) dans laquelle R 3 represente un atome 
d'halogene, notamment l'atome de fluor peuvent etre obtenus a partir de composes 
de formule (I) dans lesquels R 3 est un atome d'hydrogene par action successive d'un 
agent halogenant, tel que le N-bromosuccinimide, de l'eau (qui permet d'obtenir le 
compose de formule (I) dans laquelle R 3 represente un groupe hydroxy) puis d'un 



H 




(IV) 



s 




(I) 
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agent halogenant, tel que le N,N-diethylamino-trifluorure de soufre qui conduit au 
compose de formule (I) dans laquelle R 3 represente un atome de fluor. 

Les composes de formule (I) dans lesquels R 3 represente un groupe alcoxy en 
Ct-C 4 peuvent etre obtenus a partir des composes de formule (I) dans lesquels R 3 est 
5 un atome d'hydrogene, par action d'un agent halogenant, tel que le N-bromo 
succinimide, puis action d'un alcool aliphatique en C1-C4. 

Les composes de formule (It) sont generalement des produits connus ou 
peuvent etre prepares selon des methodes connues de Fhomme de metier, par 
exemple par reaction d'une amine primaire aliphatique ou aromatique de formule 
10 (V) : 

Ri-NH 2 (V) 

dans laquelle Rj est tel que defini precedemment, avec un acide halogene de formule 
(VI) 



HaL COOH 



X 



15 R 3 R 4 (yi) 



dans laquelle Hal represente un atome d'halogene, et R3 et R4 sont tels que definis 
precedemment, de preference en r absence de solvant , en presence d'une base faible 
comme par exemple le bicarbonate de sodium et a une temperature comprise entre 60 
20 et 150 °C, pendant 0,5 a 10 heures. 

De preference, on utilise un acide a-brome. 

Les composes de formule (IV) sont generalement des produits connus ou 
peuvent etre prepares selon des methodes connues de Fhomme de metier, par 
exemple par reaction d'une amine primaire aliphatique ou aromatique de formule 
25 (V) : 

Ri-NH 2 (V) 

dans laquelle Ri est tel que defini precedemment, avec un ester halogene de formule 
(VII) 
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Hal v COOR 



A 



R 3 R 4 (VII) 



dans laquelle Hal represente un atome d'halogene, R 3 et R4 sont tels que definis 
precedemment et R represente un groupe alkyle, notamment methyle ou ethyle, de 
5 preference en l'absence de solvant, en presence d'une base faible comme par 
exemple le bicarbonate de sodium ou une amine tertiaire, et a une temperature 
comprise entre 60 et 150 °C, pendant 0,5 a 10 heures. 
De preference, on utilise un ester a-brome. 

Les composes de formule (III) sont generalement des produits connus ou 
10 peuvent etre prepares selon des methodes connues de l'homme de metier, par 
exemple par reaction d'une amine primaire aliphatique ou aromatique de formule R 2 - 
NH 2 avec le thiophosgene en presence d'une amine tertiaire ou avec le 1,1'- 
thiocarbonyldiimidazole. 

Les exemples suivants de preparation de composes selon la formule (I) 
1 5 permettront de mieux comprendre Finvention. 

Dans ces exemples, on designe par « preparation » les exemples decrivant la 
synthese de composes intermediates et par « exemples » ceux decrivant la synthese 
de composes de formule (I) selon Tinvention. Les points de fusion sont mesures au 
banc Kofler et les valeurs spectrales de Resonance Magnetique Nucleaire sont 
20 caracterisees par le deplacement chimique calcule par rapport au TMS, par le nombre 
de protons associes au signal et par la forme du signal (s pour singulet, d pour 
doublet, t pour triplet, q pour quadruplet, m pour multiplet). La frequence de travail 
et le solvant utilise sont indiques pour chaque compose. 

Si les composes comprennent un carbone asymetrique, Tabsence d'indication 
25 particuliere signifie que le compose est sous sa forme racemique, et la presence du 
signe de chiralite (R ou S) signifie que le compose est sous sa forme chirale. 
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PREPARATION I 
N-(4-phenoxyphenyl)alanine 

On melange intimement par broyage dans un mortier 203,7 g (1,1 mole) de 4- 
(phenoxy)aniline et 323 g (3,84 moles) de bicarbonate de sodium. Le melange est 
5 ensuite place dans un reacteur de 21, equipe d'une agitation robuste, et on ajoute 
306 ml (3,3 moles) d'acide 2-bromopropanoIque. Le melange est chauffe sous 
agitation a 90°C pendant 1 heure, puis refroidi et verse sur 21 d'eau froide. Le milieu 
d'hydrolyse est ensuite acidifie lentement jusqu'a pH 4 a l'aide d'acide 
chlorhydrique concentre. Le precipite forme est separe par filtration, lave a 1'eau 
10 plusieurs fois sur le filtre puis seche a Tetuve a vide. 

On obtient ainsi 178,5 g du produit attendu sous forme d'un solide blanc 
(rendement = 63 %). 

F= 160°C 
PREPARATION II 
1 5 1 -(isothiocyanato)-4-(phenylthio)benzene 

On prepare une solution de 10 g (50 mmole) de 4-(phenylthio)aniline dans 40 
ml de dimethylformamide et on ajoute, a 0°C et sous agitation, une solution de 10,8 g 
(55 mmole) de l,r-thiocarbonyldiimidazole dans 35 ml de dimethylformamide. Le 
milieu reactionnel est maintenu sous agitation pendant 5 h a 5 °C, puis verse sur de 
20 Teau glacee. Le melange obtenu est extrait deux fois par 180 ml de dichloromethane 
et les phases organiques rassemblees sont lavees a Teau puis sechees sur sulfate de 
sodium et concentrees sous pression reduite. Le residu est purifie par 
chromatographic en eluant par du cyclohexane. On obtient le produit attendu sous 
forme d'une huile incolore (rendement = 96 %). 
25 PREPARATION III 

N-[4-(4-fluorophenoxy)phenyl]alanine 

En operant de fa^on analogue a la preparation I, mais en utilisant comme 
produit de depart la 4-(4-fluorophenoxy)aniline, on obtient le produit attendu, utilise 
ulterieurement sans purification complementaire (rendement = 88 %). 

30 



12 



2845384 



PREPARATION IV 

N-[4-(4-hydroxyphenoxy)phenyl]alanine 

En operant de fac?on analogue a la preparation I, mais en utilisant comme 
produit de depart le 4-(4-aminophenoxy)phenol, on obtient le produit attendu sous 
5 forme d'un solide fin blanc (rendement = 75 %). 
F=188 °C 
PREPARATION V 
N- [4-(phenylthio)phenyl] alanine 

En operant de fa9on analogue a la preparation I, mais en utilisant comme 
10 produit de depart la 4-(phenylthio)aniline, on obtient le produit attendu sous forme 
d'une huile jaune clair (rendement = 81 %). 

RMN ] H (300 MHz, DMSO) : 7,24 (m, 4H) ; 7,11 (t, 1H) ; 7,03 (d, 2H) ; 6,61 (d, 

2H);3,98 (q, 1H) ; 1,39 (d, 3H). 

PREPARATION VI 
15 Acide 2-[(4-phenoxyphenyl)amino] butanoi'que, ethyl ester 

On melange 5 g (27 mmole) de 4-(phenoxy)aniline et 10,72 g (55 mmole) de 

2-bromobutanoate d'ethyle et on ajoute 3,36 g (40 mmole) de bicarbonate de sodium. 

Le melange est agite pendant 5 h a 140 °C puis refroidi et repris par 70 ml d'eau et 

150 ml d'ether ethylique. Apres decantation, la phase aqueuse est a nouveau extraite 
20 par 75 ml d'ether ethylique. Les phases organiques rassemblees sont lavees a 1'eau 

puis sechees sur sulfate de sodium et concentrees sous pression reduite. Le residu est 

purifie par chromatographic sur gel de silice en eluant a l'aide d'un melange 

methylcyclohexane/acetate d'ethyle (8/2 ; v/v). On obtient le produit attendu sous 

forme d'une huile jaune (rendement = 80 %). 
25 RMN ! H (300 MHz, DMSO) : 7,29 (m, 2H) ; 7,01 (t, 1H) ; 6,83 (m, 4H) ; 6,59 (d, 

2H) ; 5,91 (d, 1H) ; 4,1 1 (m, 2H) ; 3,86 (q, 1H) ; 1,78 (m, 2H) ; 1,17 (t, 3H) ; 0,97 (t, 

3H). 

PREPARATION VII 
2-methyl-N-(4-phenoxyphenyl)alanine 
30 On prepare une solution de 15 g (67,7 mmole) du chlorhydrate de 4- 

(phenoxy)aniline dans 200 ml de dimethylformamide et on ajoute 13,7 g (82 mmole) 
d' acide 2-bromo-2-methylpropanoique puis 9,5 ml (67,7 mmole) de triethylamine. 
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Le melange reactionnel est maintemi sous agitation pendant 24 h a 100 °C, puis 
refroidi et verse sur 250 ml d'eau glacee. Le melange est extrait par 2 fois 250 ml 
d'acetate d'ethyle et les phases organiques rassemblees sont lavees a l'eau puis 
sechees sur sulfate de sodium et concentrees sous pression reduite. Le residu est 
5 purifie par chromatographie sur gel de silice. Onobtient le produit attendu sous forme 
de cristaux blancs (rendement = 75 %)♦ 
F=192 °C 

PREPARATION VIII 

2-methyl-N-(2-propenyl)-alanine, methyl ester 

10 On melange 15 ml d'allylamine et 12 g de 2-bromo-2-methylpropanoate de 

methyle et on porte le melange a 80°C pendant une nuit L'exces diamine est chasse 
sous pression reduite et le residu est purifie par chromatographie sur gel de silice en 
eluant avec un melange cyclohexane/acetate d'ethyle (7/3 ; v/v). On obtient ainsi le 
produit attendu sous forme d'une huile jaune pale (rendement = 11%). 

15 RMN ] H: (DMSO d*, 300 MHz) 1,20 (s, 6H) ; 3,03 (s, 2H) ; 3,62 (s, 3H) ; 4,98 (d, 
1H) ; 5,11 (d, 1H); 5,79 (m, 1H). 
PREPARATION IX 
N-(4-phenoxyphenyl)-phenylalanine 

On prepare un melange de 2,17 g (7,3 mmole) de 4-phenoxy-iodobenzene, 

20 1,02 g (6,2 mmole) de phenylalanine, 0,48 g de dichlorure de bis (tri-o-tolyl 
palladium), 125 mg d'iodure cuivreux, 240 mg de chlorure de 
benzyltriethylammonium et 876 mg de carbonate de potassium dans 12 ml de 
dimethylformamide, 1,2 ml d'eau et 2,4 ml de triethylamine. Ce milieu reactionnel 
est maintenu sous agitation a 100 °C pendant 24 h puis refroidi. On ajoute 50 ml de 

25 toluene et concentre sous pression reduite. Le residu est repris dans 40 ml d'acetate 
d'ethyle et 40 ml d'eau et le melange est acidifie jusqu'a pH 2. Le precipite forme est 
separe par filtration et lave avec 10 ml d'eau et 5 ml d'acetate d'ethyle, puis seche. 
On obtient ainsi 640 mg du produit attendu sous forme d'un solide fin gris 
(rendement = 30 %). 

30 F=194°C 
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PREPARATION X 

N-[4-(4-fluorophenoxy)phenyl]alanine, ethyl ester 

En operant de fa<?on analogue a la preparation VII, mais en utilisant comme 

produits de depart la 4-(4-fluorophenoxy)aniline et le 2-bromopropanoate d'ethyle, 
5 dans Tethanol et en presence d'acetate de sodium, on obtient le produit attendu sous 

forme d'un liquide huileux beige, utilise ulterieurement sans purification 

complementaire (rendement = 80 %). 

PREPARATION XI 

N-[4-(3-chlorophenoxy)phenyl]alanine 
10 On prepare une solution de 0,8 g (3,64 mmole) de 4-(3-chlorophenoxy)aniline 

dans 10 ml de dimethoxyethane et on ajoute 0,328 ml (3,64 mmole) d'acide 2- 

bromopropanoique et 0,5 ml de triethylamine. Le milieu reactionnel est maintenu 

sous agitation pendant 24 h a 50 °C puis refroidi et verse sur 50 ml d'eau. Le 

melange est amene a pH basique par addition d'une solution d'hydroxyde de sodium 
15 et extrait par 50 ml d'acetate d'ethyle. La phase aqueuse est ensuite acidifiee par une 

solution d'acide chlorhydrique jusqu'a pH 4 et extraite par 2 fois 70 ml d'ether 

ethylique. Les phases organiques rassemblees sont lavees a l'eau puis sechees sur 

sulfate de magnesium et concentrees sous pression reduite. On obtient ainsi 0,75 g du 

produit attendu sous forme d'un solide beige, utilise ulterieurement sans purification 
20 complementaire (rendement = 70 %). 

F= 138-140 °C 

PREPARATION XII 

N-[4-(2-chlorophenoxy)phenyl]alanine 

En operant de fa?on analogue a la preparation XI, mais en utilisant comme 
25 produit de depart la 4-(2-chlorophenoxy)aniline, on obtient le produit attendu sous 

forme d'une huile (rendement = 70 %). Ce compose est utilise ulterieurement sans 

purification complementaire. 

PREPARATION XIII 

N-[4-[3-(dimethylamino)phenoxy]phenyl]alanine, ethyl ester 
30 En operant de fa?on analogue a la preparation VII, mais en utilisant comme 

produit de depart la 4-[3-(dimethylamino)phenoxy]aniline, on obtient le produit 
attendu sous forme d'une huile marron (rendement = 64 %). 
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RMN ! H (300 MHz,CDCl 3 ) : 7,18 (t, 1H) ; 6,89 (q, 2H) ; 6,60 (q, 2H) ; 6,41 (m, 
2H) ; 6,23 (2d, 1H) ; 4,21 (q, 2H) ; 4,06 (q, 1H) ; 2,91 (s, 6H) ; 1,47 (d, 3H) ; 1,26 (t, 
3H). 

PREPARATION XIV 
5 N-[4-phenoxyphenyl)methyl]alanine, ethyl ester 

En operant de fa9on analogue a la preparation VII, mais en utilisant comme 
produit de depart le 4-phenoxy-benzenemethanamine et le 2-bromopropanoate 
d'ethyle, dans le dioxane on obtient le produit attendu sous forme d'une huile beige 
(rendement = 37 %). 

10 RMN l U (300 MHz, DMSO) : 7,37 (m, 4H) ; 7,12 (t, 1H) ; 6,97 (m, 4H) ; 4,09 (q, 

2H) ; 3,63 (2d, 2H) ; 3,24 (q, 1H) ; 1,20 (m, 6H). 

PREPARATION XV 

N-[2-phenoxy-5 -pyridinyl]alanine 

En operant de fa<;on analogue a la preparation I, mais en utilisant comme 
15 produits de depart la 5-amino-2-phenoxypyridine et Facide 2-bromopropanoi'que, on 

obtient le produit attendu sous forme d'un solide mal cristallise, utilise 

ulterieurement sans purification complementaire. 

PREPARATION XVI 

N-[4-(4-chlorophenoxy)phenyl]alanine, ethyl ester 
20 En operant de fa?on analogue a la preparation X, au depart de 4-(4- 

chlorophenoxy)aniline, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide blanc 
(rendement = 78%). 
F=156°C 

PREPARATION XVII 
25 N- [4-(pheny lthio)phenyl] gl ycine 

En operant de fa<?on analogue a la preparation I, au depart de 4- 
(phenylthio)aniline et d'acide bromacetique, on obtient le produit attendu sous forme 
d'une huile (rendement = 93%). 

RMN ! H: (DMSO d*, 250 MHz) 4,13 (s, 2H) ; 6,61 (d, 2H) ; 7,09 (d, 2H) ; 7,30 (m, 
30 5H) 
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PREPARATION XVIII 

En operant de fa<jon analogue a la preparation XVII, au depart d'acide 2- 
bromo-2-methylpropano*ique, on obtient le produit attendu sous forme d'une huile 
(rendement = 99%). 

5 RMN ] H: (DMSO d*, 300 MHz) 1,40 (s, 6H) ; 6,57 (d, 2H) ; 7,02 (d, 2H) ; 7,18 (m, 5H). 
PREPARATION XIX 
N-(4-phenoxyphenyl)-2-phenylglycine 

En operant de fa?on analogue a la preparation XI, on obtient le produit 
attendu sous forme d'un solide blanc (rendement = 67%). 
10 F=145°C 

PREPARATION XX 

Acide 2- [4-phenoxyphenyl] amino]pentano!que 

En operant de fa$on analogue a la preparation I, on obtient le produit attendu 
sous forme d'une pate (rendement = 70%). 
15 RMN l H (DMSO cfc, 300 MHz) : 0,91 (t, 3H) ; 1,43 (m, 2H) ; 1,69 (m, 2H) ; 3,81 (t, 
1H) ; 6,59 (d, 2H) ; 6,83 (m, 4H) ; 6,99 (t, 1H) ; 7,29 (t, 2H). 
PREPARATION XXI 

Acide l-[(4-phenoxyphenyl)amino]cyclopropanecarboxylique, ethyl ester 

a) On prepare une suspension de 6,15 g d'acide 1 -aminocyclopropane 

20 carboxylique dans 100 ml d'ethanol et on ajoute doucement 6,5 ml de 

chlorure de thionyle. Le melange reactionnel est chauffe a doux reflux 
pendant 8 heures puis concentre sous pression reduite, en ajoutant du toluene 
pour chasser Tethanol. On obtient ainsi 10 g du chlorhydrate de Tester 
ethylique de T acide de depart. 

25 b) On melange 1,25 g du chlorhydrate de Tester obtenu ci-dessus avec 6,25 g de 

diacetyl-tri(4-phenoxyphenyl)bismuth dans 20 ml de dichloromethane et on 
ajoute 1,1 ml de triethylamine et 22 mg de poudre de cuivre. Le melange 
reactionnel est agite a temperature ambiante pendant une nuit, puis 
chromatographic sur gel de silice en eluant avec un melange 

30 dichloromethane/cyclohexane (8/2 ; v/v). On obtient ainsi 0,47 g du produit 

attendu (rendement = 24%). 
F - 80°C 



17 



2845384 



PREPARATION XXII 

Acide 1 -[(4-phenoxyphenyl)amino]cyclopropanecarboxylique 

On melange 0,35 g de Tester obtenu selon la preparation XXI, 1 ml d'une 
solution de soude a 1 0%, 20 ml de dimethoxyethane et 20 ml de methanol et on agite 
5 ce milieu reactionnel a temperature ambiante pendant une nuit. Ce melange est 
ensuite concentre sous pression reduite et repris par 20 ml d'eau. La solution obtenue 
est filtree et acidifiee par une solution N d'acide chlorhydrique. Le precipite est 
extrait par du dichloromethane et la phase organique obtenue est sechee sur sulfate 
de magnesium puis concentree. On obtient ainsi V acide attendu sous forme de 
10 cristaux blancs (rendement - 97%). 
F = 163°C 

PREPARATION XXIII 

Acide 2-[(4-phenoxyphenyl)amino]-4-methylpentanoique 

En operant de fa^on analogue a la preparation I, au depart d'acide 2-bromo-4- 
15 methylpentanoique, on obtient le produit attendu sous forme d'une pate (rendement = 
10%). 

RMN { ¥L (CDCI3, 250 MHz) : 0,9 (m, 6H) ; 1,6 (m, 2H) ; 1,8 (m, 1H) ; 3,8 (t, 1H) ; 
6,6 (d, 2H) ; 6,9 (m, 4H) ; 7,0 (t, 1H) ; 7,3 (t, 1H). 
PREPARATION XXIV 
20 N-(2,6-dimethylphenyl)-2-methylalamine 

En operant de fa^on analogue a la preparation XI, on obtient le produit 
attendu sous forme de cristaux beiges (rendement = 53%). 
F = 148°C 

25 Exemple 1 

5-methyl- 1 -(4~phenoxyphenyl)-3-phenyl-2-thioxo-4-imidazolidinone 

On prepare un melange de 175 g (0,68 mole) du compose obtenu selon 
l'etape precedente et de 104 ml de triethylamine dans 21 d'ethanol. La solution 
obtenue est filtree sur verre fritte et on ajoute 89,5 ml (0,75 mole) d'isothiocyanate 
30 de phenyle. Le melange reactionnel est agite a temperature ambiante pendant 
1 8 heures. Le precipite blanc forme est separe par filtration puis repris en solution 
dans un melange dichloromethane/ethanol. La solution est traitee au charbon actif, 
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filtree et partiellement reconcentree a Fevaporateur sous pression reduite. Le precipite 
blanc obtenu est separe par filtration, lave avec de Fethanol et seche. On obtient ainsi 
228,3 g du produit attendu sous forme de cristaux blancs (rendement = 89 %). 
F= 141°C 
5 Exemples 2 et 3 

5(S)-methyl- 1 -(4-phenoxyphenyl)-3-phenyl-2-thioxo^~imidazolidinone (exemple 2) 
5(R)-methyl- 1 -(4-phenoxyphenyl)-3-phenyI-2-thioxo-4-imidazolidinone (exemple 3) 

On prepare une solution de 50 mg du compose racemique obtenu selon 
F exemple 1 dans 1 ml d'un melange hexane/dichloromethane. Cette solution est 

10 injectee dans un dispositif de chromatographic preparative a haute pression equipe 
d'une colonne 250x20 mm, CHIRALPACK AD 10 Jim (fournie par DAICEL). 
L'eluant est un melange hexane/isopropanol 75/25, avec un debit de 10 ml/min. Le 
compose de configuration (S) presente un temps de retention de Fordre de 21 a 
26 min et le compose de configuration (R) presente un temps de retention d' environ 

15 32 a 37 min. Les composes separes, recuperes en solution apres chromatographic, 
sont obtenus par evaporation du solvant a basse temperature. On obtient ainsi environ 
9 mg de chacun des deux enantiomeres : 
Exemple 2 : (enantiomere S) : a D 23 = + 8° (C = 1,24 ; CH 2 C1 2 ) 
Exemple 3 : (enantiomere R) : a D 23 = - 6° (C = 1,02 ; CH 2 C1 2 ). 

20 La preuve de la configuration des deux enantiomeres a ete etablie par synthese non 
equivoque, au depart de la (R)alanine et de la (S)alanine. 
Exemple 4 

5-methyl-l,3-bis(4-phenoxyphenyl)-2-thioxo-4-imidazolidinone 

En operant de fagon analogue a l'exemple 1, mais en utilisant Fisothiocyanate 
25 de 4-phenoxyphenyle a la place de Fisothiocyanate de phenyle, on obtient le produit 
attendu sous forme d'un solide blanc casse (rendement = 74 %). 
F= 184-186 °C 
Exemple 5 

3-(4-methoxyphenyl)-5~methyl4-(4-phenoxyphenyl)-2-thioxo-4-imidazolidinone 
30 En operant de fagon analogue a l'exemple 1 mais en utilisant Fisothiocyanate 

de 4-methoxyphenyle a la place de Fisothiocyanate de phenyle, et en utilisant 
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Tacetonitrile comme milieu solvant, on obtient le produit attendu sous forme de 
cristaux blancs (rendement = 84 %). 
F= 170 °C 
Exemple 6 

5 5-methyl-3-(4-nitrophenyl)- 1 -(4-phenoxyphenyl)-2-thioxo-4-imidazolidinone 

En operant de fa<jon analogue a T exemple 1, mais en utilisant Fisothiocyanate 
de 4-nitrophenyle a la place de l'isothiocyanate de phenyle, on obtient le produit 
attendu sous forme d'une poudre orangee (rendement = 70 %). 
F = 210-212 °C 
10 Exemple 7 

3-(4-hydroxyphenyl)-5-methyl-l-(4-phenoxyphenyl)-2-tWoxo-4-imidazolidinone 

En operant de fa<jon analogue a T exemple 1 mais en utilisant Tisothiocyanate 
de 4-hydroxyphenyle a la place de l'isothiocyanate de phenyle, et en utilisant comme 
solvant Tacetonitrile, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide fin blanc 
1 5 (rendement = 71 %) . 
F = 202-204 °C 
Exemple 8 

3-ethyl-5-methyl-l-(4-phenoxyphenyl)-2-thioxo-4-imidazolidinone 

En operant de fagon analogue a Texemple 1 mais en utilisant Fisothiocyanate 
20 d'ethyle a la place de l'isothiocyanate de phenyle, on obtient le produit attendu sous 
forme d'un solide blanc (rendement = 64 %). 
F= 102 °C 
Exemple 9 

5-methyl-l-(4-phenoxyphenyl)-3-(2-propenyl)-2-thioxo-4-imidazolidinone 
25 En operant de fagon analogue a Texemple 1, mais en utilisant l'isothiocyanate 

d'allyle a la place de l'isothiocyanate de phenyle, on obtient le produit attendu sous 
forme d'un solide beige (rendement = 58 %). 
F = 77 °C 
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Exemple 10 

5-methyl-3-(4-phenoxyphenyl> 1 -phenyl-2-thioxo-4-imidazolidinone 

En operant de fagon analogue a l'exemple 1, mais en utilisant comme 
produits de depart la N-phenylalanine et l'isothiocyanate de 4-phenoxyphenyle, on 
5 obtient le produit attendu sous forme d'une poudre blanche (rendement = 83 %). 
F= 132 °C 
Exemple 1 1 

5-methyl-l-phenyl-3-[4-(phenylthio)phenyl]-2-thioxo-4-imid 

En operant de fagon analogue a l'exemple 10, mais en utilisant comme 
10 produit de depart l'isothiocyanate obtenu selon la preparation II, on obtient le produit 
attendu sous forme d'une poudre blanche (rendement = 42 %). 
F= 136-138 °C 
Exemple 12 

l-(4-methoxyphenyl)-5-methyl-3-(^ 
15 En operant de fagon analogue a 1* exemple 1, mais en utilisant comme 

produits de depart la N-(4-methoxyphenyl)alanine et l'isothiocyanate de 4- 

phenoxyphenyle, on obtient le produit attendu sous forme de cristaux blancs 

(rendement = 92 %). 

F = 208-210 °C 
20 Exemple 13 

l-[4-(4-fluorophenoxy)phenyl]-5-methyl-3-phenyl-2-thioxo-4-imidazolidinone 

En operant de fagon analogue a l'exemple 1, mais en utilisant comme produit 
de depart l'acide obtenu selon la preparation HI, on obtient le produit attendu sous 
forme d'une poudre blanche (rendement =15 %). 
25 F = 145 °C 
Exemple 14 

l-[4-(4-hydroxyphenoxy)phenyl]-5-methyl-3-phenyl-2-thioxo-4-imidazolidinone 

En operant de fagon analogue a l'exemple 1, mais en utilisant comme produit 
de depart le compose obtenu selon la preparation IV, on obtient le produit attendu 
30 sous forme d'une poudre blanche (rendement = 53 %). 
F= 106-108 °C 
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Exemple 15 

l-[4-(4-hycfroxypheno^ 

imidazolidinone 

En operant de fa$on analogue a I'exemple 14, mais en utilisant 
5 l'isothiocyanate de 4-methoxyphenyle a la place de Tisothiocyanate de phenyle, on 
obtient le produit attendu sous forme d'un solide fin blanc (rendement =15 %). 
F= 196-198 °C 
Exemple 16 

5-methyl-3-phenyl-l-[4-(phenylthio)phenyl]-2-thioxo-4-imidazolidinone 
10 En operant de fa$on analogue a I'exemple 1, mais en utilisant comme produit 

de depart le compose obtenu selon la preparation V, on obtient le produit attendu 
sous forme de cristaux legers jaunes (rendement = 47 %). 
F - 84 °C 
Exemple 17 

1 5 1 -(4-phenoxyphenyl)-3-(2-propenyl)-2-thioxo-4-imidazolidinone 

On prepare une solution de 2,71 g (10 mmole) de Tester ethylique de la N-[4~ 

(phenoxy)phenyl] glycine dans 30 ml de xylene et on ajoute 1,2 g (12 mmole) 

d'isothiocyanate d'allyle et 10 ml d'acide acetique. Le melange reactionnel est 

chauffe sous agitation pendant 2 h a 1 10 °C puis concentre sous pression reduite. Le 
20 residu est purifie par chromatographic sur gel de silice en eluant par du 

dichloromethane. La fraction pure est cristallisee dans Tether ethylique, filtree et 

sechee. On obtient ainsi le produit attendu sous forme de cristaux jaunes (rendement 

= 33 %). 

F = 158-160 °C 
25 Exemple 18 

5-ethyl- 1 -(4-phenoxyphenyl)-3-phenyl-2-thioxo-4-imidazolidinone 

En operant de fa9on analogue a T exemple 17, mais en utilisant comme 

produit de depart le compose obtenu selon la preparation VI, on obtient le produit 

attendu sous forme d'une poudre blanche (rendement = 43 %). 
30 F= 158-159 °C 
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Exemple 19 

3-(4-fluorophenyl)-5-methyM -^^ 

On prepare un melange de 1,29 g (5 mmole) de Tacide obtenu seion la 
preparation I dans 40 ml d'acetonitrile. On ajoute 1,14 ml (8,4 mmole) de 
5 triethylamine (on obtient une solution), puis on ajoute 1,15 g (7,5 mmole) 
d'isothiocyanate de 4-fluorophenyle. Le melange reactionnel est maintenu sous 
agitation pendant 15 h a temperature ambiante puis le solvant est elimine sous 
pression reduite. Le residu est purifie par chromatographic sur gel de silice en eluant 
a l'aide d'un melange cyclohexane/acetate d'ethyle (9/1 ; v/v). On obtient le produit 
10 attendu sous forme d'une poudre (rendement =16 %). 
F=150°C 
Exemple 20 

3-(3-fluorophenyl)-5-methyl-l-(4-phenoxyphenyl)-2-thioxo-4-imidazolidinone 

En operant de fa?on analogue a l'exemple 19, mais en utilisant comme 
15 produit de depart Tisothiocyanate de 3-fluorophenyle, dans le dichloromethane, on 
obtient le produit attendu sous forme de cristaux blancs (rendement = 65 %). 
F = 116°C 
Exemple 21 

3-(3 ,4-dimethoxyphenyl)-5-methyl- 1 -(4-phenoxyphenyl)-2-thioxo-4-imidazolidinone 
20 En operant de fa9on analogue a Texemple 19, mais en utilisant comme 

produit de depart l'isothiocyanate de 3,4-dimethoxyphenyle dans le dichloromethane, 
on obtient le produit attendu sous forme d'un solide blanc (rendement = 74 %). 
F = 156 °C 
Exemple 22 

25 3-(3,4-methylenedioxyphenyl)-5-methyl-l-(4-phenoxyphenyl)-2-thioxo-4- 
imidazolidinone 

En operant de fa^on analogue a T exemple 19, au depart d'isothiocyanate de 
3,4-methylenedioxyphenyle, dans le dichloromethane, on obtient le produit attendu 
sous forme de poudre blanche (rendement = 73 %). 
30 F=185°C 
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Exemple 23 

3-(cyclopentyl)-5-methyl-l-(4-phenoxypM 

En operant de fa?on analogue a 1' exemple 19, mais en utilisant comme 
produit de depart l'isothiocyanate de cyclopentyle, on obtient le produit attendu sous 
5 forme de cristaux blancs (rendement = 35 %). 
F = 99 °C 
Exemple 24 

3-(2-methoxyethyl)-5 -methyl- 1 ^ 

En operant de fa?on analogue a P exemple 19, mais en utilisant comme 
10 produit de depart l'isothiocyanate de 2-methoxyethyle, dans Pethanol, on obtient le 
compose attendu sous forme d'un produit gommeux orange (rendement = 76 %). 

RMN ! H (300 MHz, CHC1 3 ) : 7,4 (m, 2H) ; 7,33 (m, 2H) ; 7,19 (m, 1H) ; 
7,08 (m, 4H) ; 4,42 (q, 1H) ; 4,13 (t, 2H) ; 3,72 (t, 2H) ; 3,39 (s, 3H) ; 1,42 (d, 3H). 
Exemple 25 

1 5 3-(2-hydroxyethyl)-5-methyl- 1 -(4-phenoxyphenyl)-2-thioxo-4-imidazolidinone 

On prepare une solution de l,5g (4,21 mmole) du compose obtenu selon 
l'exemple 24 dans 75 ml de dichloromethane. Le melange est refroidi a -70°C et on 
ajoute 16,8 ml (16,8 mmole) d'une solution normale de tribromure de bore dans le 
dichloromethane. Le milieu reactionnel est agite a -70°C pendant 15 mn puis a 0°C 

20 pendant 2 h, et ensuite verse sur 500 ml d'eau. Le melange obtenu est extrait par 
500 ml d'acetate d'ethyle. La phase organique est lavee a l'eau, sechee sur sulfate de 
magnesium et concentree sous pression reduite. Le residu est purifie par 
chromatographic sur gel de silice en eluant a l'aide d'un melange 
dichloromethane/diethylether (80/20 ; v/v). On obtient le produit attendu sous forme 

25 de cristaux blancs (rendement = 29 %). 
F- 120 °C 
Exemple 26 a 

5-methyl-3-[2-(4-morpholinyl)ethyl]-l-(4-phenoxyphenyl)-2-thioxo-4- 
imidazolidinone 

30 En operant de fa<;on analogue a Texemple 19, mais en utilisant comme 

produit de depart l'isothiocyanate de 2-(4-morpholinyl)ethyle, on obtient le produit 
attendu sous forme de mousse blanche (rendement = 58 %). 
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RMN *H (300 MHz, DMSO) : 7,47 (m, 4H) ; 7,14 (m, 5H) ; 4,90 (q, 1H) ; 3,90 (t, 
2H) ; 3,5 (m, 4H) ; 2,54 (m, 6H) ; 1,25 (d, 3H). 
Exemple 26 b 

5-methyl-3-[2-(4-morpholinyl)ethyl]-l-(4»phenoxypheny 
5 imidazolidinone, chlorhydrate 

On prepare une solution de 0,27g (0,656 mmole) du compose obtenu selon 
l'exemple 26a dans 20 ml d'ether diethylique et 2 ml d'ethanol et on ajoute 0,7ml 
d'une solution normale de chlorure d'hydrogene dans Tether ethylique. II se forme 
un precipite blanc. On ajoute 25 ml d'ether ethylique, puis on isole le precipite par 
10 filtration. Le solide est lave sur le filtre avec 2 fois 5 ml d'ether ethylique puis seche. 
On obtient ainsi 0,27g du produit attendu sous forme de fins cristaux blancs 
(rendement = 94 %). 
F = 246 °C 
Exemple 27 a 

1 5 5-methyl-3-[3»(4-morpholinyl)propyl]-l -(4-phenoxyphenyl)-2-thioxo-4- 
imidazolidinone 

En operant de fagon analogue a l'exemple 19, mais en utilisant comme 
produit de depart Fisothiocyanate de 3-(4-morpholinyl)propyle, on obtient le produit 
attendu sous forme d'une huile jaune pale (rendement = 61 %). 
20 RMN *H (300 MHz, DMSO) : 7,45 (m, 4H) ; 7,08 (m, 5H) ; 4,86 (q, 1H) ; 3,82 (t, 
2H) ; 3,68 (m, 4H) ; 2,33 (m, 6H) ; 1,82 (m, 2H) ; 1,26 (d, 3H). 
Exemple 27 b 

5-methyl-3-[3-(4-morpholinyl)propyl]-l-(4~phenoxyphenyl)-2-thioxo-4~ 
imidazolidinone, chlorhydrate 
25 En operant de fa^on analogue a l'exemple 26b, mais en utilisant comme 

produit de depart le compose obtenu selon l'exemple 27a, on obtient le produit 
attendu sous forme de cristaux blancs (rendement = 84 %). 
F-140°C 
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Exemple 28 a 

5-methyl- 1 -(4-phenoxyphenyl)-3-(-pyridinyI)~2-thioxo-4-imidazolidinone 

En operant de fa?on analogue a Fexemple 19, mais en utilisant comme 
produit de depart Fisothiocyanate de 3-pyridinyle, on obtient le produit attendu sous 
5 forme de mousse blanche (rendement = 68 %). 

RMN *H (300 MHz, DMSO) : 8,63 (m, 2H) ; 7,88 (m, 1H) ; 7,50 (2m, 5H) ; 7,17 
(2m, 5H) ; 5,07 (q, 1H) ; 1,39 (d, 3H). 
Exemple 28 b 

5-methyl- 1 -(4-phenoxyphenyl)-3-(-pyridinyl)-2-thioxo-4-imidazolidinone, 
10 chlorhydrate 

En operant de fa?on analogue a Fexemple 26b, mais en utilisant comme 
produit de depart le compose obtenu selon P exemple 28a, on obtient le produit 
attendu sous forme de cristaux blancs (rendement = 96 %). 
F=140 °C 
15 Exemple 29 

5-methyl- l-(4-phenoxyphenyl)-3-(phenylmethyl)-2-thioxo-4-imidazolidinone 

En operant de fa<?on analogue a 1' exemple 19, mais en utilisant comme 
produit de depart Fisothiocyanate de benzyle, on obtient le produit attendu sous 
forme d'une huile qui cristallise ensuite (rendement = 57 %). 
20 F = 62 °C 
Exemple 30 

5 ,5 -dimethyl - 3 - (4-methoxyphenyl)- H 

En operant de fagon analogue a Fexemple 19, mais en utilisant comme 
produits de depart Facide obtenu selon la preparation VII et Fisothiocyanate de 4- 
25 methoxyphenyle, on obtient le produit attendu sous forme de cristaux blancs 
(rendement = 32 %). 
F=144 °C 
Exemple 3 1 

l-(4-phenoxyphenyl)-3 -phenyl -2 -thioxo-4-imidazolidinone 
30 En operant de fa^on analogue a Fexemple 17, mais en utilisant comme 

produits de depart Fester ethylique de la N-(4-phenoxyphenyl)glycine, et 
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l'isothiocyanate de phenyle, on obtient le produit attendu sous forme de poudre 
blanche (rendement = 84 %). 
F = 213 °C 
Exemple 32 

5 5-methoxy-l-(4-phenoxyphenyl)-3-phenyl-2-thioxo-4-imidazolidinone 

On prepare une solution de 0,4 g (1,1 mmole) du compose obtenu selon 
l'exemple 31 dans 60 ml de tetrachlorure de carbone et on ajoute 0,22 g 
(1,22 mmole) de N-bromosuccinimide. On agite ensuite le milieu reactionnel 
pendant 1 ha reflux du solvant. Apres refroidissement a temperature ambiante, on 

10 ajoute 50 ml de methanol, on agite le melange pendant 15 min, puis on concentre 
sous pression reduite. Le residu est purifie par chromatographic sur gel de silice en 
eluant a Taide de dichloromethane. Le produit obtenu est cristallise dans Tether 
ethylique, filtre et seche. On obtient le produit attendu sous forme de cristaux orange 
clair (rendement = 87 %). 

15 F=164°C 
Exemple 33 

5-fluoro- 1 -(4-phenoxyphenyl)-3-phenyl-2-thioxo-4-imidazolidinone 

On prepare une solution de 0,5 g (1,33 mmole) du compose obtenu selon 

l'exemple 47, dans 10 ml de dichloromethane et on ajoute 0,53 ml de 
20 (diethylammo)trifluorure de soufre. Le melange reactionnel est agite pendant 10 min, 

puis concentre sous pression reduite. Le residu obtenu est purifie par 

chromatographic sur gel de silice en eluant a Taide d'un melange 

dichloromethane/cyclohexane (6/4 ; v/v). On obtient le produit attendu sous forme de 

cristaux beiges (rendement = 63 %). 
25 F=126°C 

Exemple 34 

3 ,5-diphenyl- 1 -(4-phenoxyphenyl)-2-thioxo-4-imidazolidinone 

En operant de fa?on analogue a Texemple 19, mais en utilisant comme 
produits de depart Tacide a-[(4-phenoxyphenyl)amino]benzeneacetique et 
30 l'isothiocyanate de phenyle, on obtient le produit attendu sous forme de poudre 
blanche (rendement = 20 %). 
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F= 100 °C 
Exemple 35 

1 -(4-phenoxyphenyl)-3 -phenyl-5 -phenylmethyl-2-thioxo-4-imidazolidinone 

En operant de fagon analogue a l'exemple 19, mais en utilisant comme 
5 produit de depart l'acide obtenu selon la preparation IX et Tisothiocyanate de 
phenyle, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide fin blanc (rendement = 
30 %), 
F= 130 °C 
Exemple 36 

1 0 1 -[4-(4-fluorophenoxy)phenyl]-3-(4-hydroxyphenyl)-5-methyl-2-thioxo-4- 
imidazolidinone 

En operant de fa^on analogue a l'exemple 17, mais en utilisant comme 
produits de depart le compose obtenu selon la preparation X et l'isothiocyanate de 4- 
hydroxyphenyle dans le toluene, on obtient le produit attendu sous forme de cristaux 
1 5 blancs (rendement = 30 %). 
F = 148 °C 
Exemple 37 

l-[4-(4-fluorophenoxy)phenyl]-3-(4-methoxyphenyl)-5-methyl-2-thioxo-4- 
imidazolidinone 

20 En operant de fa$on analogue a l'exemple 36, mais en utilisant comme 

produit de depart Tisothiocyanate de 4-methoxyphenyle, on obtient le produit attendu 
sous forme de cristaux blancs (rendement = 40 %). 
F- 194 °C 
Exemple 38 

25 l~[4-(3-chlorophenoxy)phenyl]-5-methyl-3-phenyl-2^hioxo-4-imidazolidinone 

En operant de fa?on analogue a l'exemple 1, mais en utilisant comme produit 
de depart 1'acide obtenu selon la preparation XI, on obtient le produit attendu sous 
forme d'un solide floconneux blanc (rendement = 70 %). 
F=156 °C 

30 
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Exemple 39 

l-[4-(2-chlorophenoxy)phenyl]-5-methyl-3-phenyl-2-thioxo-4-im 

En operant de fa^on analogue a Fexemple 19, mais en utilisant comme 
produit de depart le compose obtenu selon la preparation XII et Fisothiocyanate de 
5 phenyle, on obtient le produit attendu sous forme de poudre blanche (rendement = 
25 %). 
F=108 °C 
Exemple 40a 

1 -[4-[3-(dimethylamino)phen^ 
1 0 imidazolidinone 

En operant de fa?on analogue a Fexemple 17, en utilisant comme produits de 

depart Fester obtenu selon la preparation XIII et Fisothiocyanate de phenyle, dans le 

toluene, on obtient le produit attendu sous forme de poudre beige (rendement = 33 %). 

F=135°C 
15 Exemple 40b 

l-[4-[3-(dimethylamino)phenoxy]phenyl]-5-methyl-3-phenyl~2-thioxo-4- 

imidazolidinone, chlorhydrate 

On dissout 0,32 g (0,76 mmole) du compose obtenu selon Fexemple 40 a 

dans 5 ml d'une solution normale de chlorure d'hydrogene dans Fethanol, a 0 °C. La 
20 solution obtenue est ensuite versee lentement sur 30 ml d'ether ethylique refroidi a 

0°C. Le precipite forme est separe par filtration puis seche sous vide. On obtient le 

produit attendu sous forme d'une poudre blanche (rendement = 91 %). 

F= 142 °C 

Exemple 41 

25 1 -[4-[4-[2-(diethylamino)- 1 -oxoethoxy]phenoxy]phenyl]-3-(4-methoxy 
phenyl)-5-methyl-2-thioxo-4-imidazolidinone, chlorhydrate 

On prepare un melange de 1 g (2,38 mmoles) du compose obtenu selon 
Fexemple 15, 0,24 g de triethylamine et 0,23 g de chloroformiate d'ethyle dans 
100 ml de dichloromethane. Le melange est agite pendant 30 min a temperature 

30 ambiante, puis on ajoute 0,28 g de N,N-diethylglycine. Apres 24 h sous agitation a 
temperature ambiante, le melange reactionnel est verse sur 50 ml d'eau. La phase 
organique est separee et la phase aqueuse est extraite par 40 ml de dichloromethane. 
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Les phases organiques rassemblees sont lavees a l'eau puis sechees sur sulfate de 
magnesium et concentrees sous pression reduite. Le residu semi-solide est repris 
dans 25 ml d'acetate d'ethyle et on ajoute 2,5 ml d'une solution normale de chlorure 
d'hydrogene dans Tether ethylique. Le precipite obtenu est separe par filtration, rince 
5 a Taide de 4 ml d'ether ethylique et seche sous vide. On obtient ainsi le produit 
attendu sous forme de cristaux jaune pale (rendement = 96 %). 
F=120 °C 
Exemple 42 

5-methyl4-(4-phenoxyphenyl)methyl-3--phenyl-2--thioxo-4-imidazolidinone 
10 En operant de fac?on analogue a l'exemple 40a 5 mais en utilisant comme 

produit de depart Tester obtenu selon la preparation XIV, on obtient le produit 
attendu sous forme de cristaux blancs (rendement = 86 %). 
F = 122 °C 
Exemple 43 

1 5 5-methyl- 1 -(2-phenoxy-5-pyridinyl)-3-phenyl-2-thioxo-4-imidazolidinone 

En operant de fa(?on analogue a Texemple 19, mais en utilisant comme 
produits de depart Tacide obtenu selon la preparation XV et Tisothiocyanate de 
phenyle, on obtient le produit attendu sous forme de cristaux blancs (rendement = 25 %). 
F =156 °C 

20 Exemple 44 

5-methyl-3-(4-phenoxyphenyl)-l-phenylmethyl-2-thioxo-4-imidazolidinone 

En operant de fagon analogue a Texemple 19, mais en utilisant comme 
produit de depart la N-(phenylmethyl)alanine et Tisothiocyanate de 4- 
phenoxyphenyle, on obtient le produit attendu sous forme d'une poudre blanc casse 
25 (rendement = 50 %). 
F = 138 °C 
Exemple 45 

5-methyl-3-(3-phenoxyphenyl)-l-(2-propenyl)-2-thioxo-4-imidazolidinone 

En operant de fa?on analogue a Texemple 17, mais en utilisant comme 
30 produits de depart Tester ethylique de la N-(2-propenyl)alanine et Tisothiocyanate de 
3-phenoxyphenyle, on obtient le produit attendu sous forme de cristaux blancs 
(rendement = 77 %). 
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F = 88 °C 
Exemple 46 

3-(4-nitrophenyl)- 1 -(4-phenoxyphenyl)-2-thioxo^4midazolidinone 

En operant de fagon analogue a 1' exemple 19, mais en utilisant comme 
5 produit de depart la N-(4-phenoxyphenyl)glycine et Tisothiocyanate de 4- 
nitrophenyle, on obtient le produit attendu sous forme de poudre beige (rendement = 
40 %). 
F = 204°C 
Exemple 47 

1 0 5-hydroxy- l~(4-phenoxyphenyl)-3-phenyl-2-thioxo~4-imidazolidinone 

En operant de fa<jon analogue a r exemple 32, mais en traitant le derive brome 
par de Feau en remplacement du methanol, on obtient le produit attendu sous forme 
de cristaux orange pale (rendement = 61 %). 
F= 160 °C 

15 

Les structures chimiques des composes decrits precedemment sont resumees 
dans le tableau I ci-apres. 

Le tableau I regroupe les exemples 1 a 47 decrits precedemment. 

Le tableau II regroupe d'autres exemples de composes 48 a 137, obtenus 
20 selon des methodes de preparation analogues a celles utilisees pour Tobtention des 
exemples 1 a 48. Les lettres A et E indiquant la methode de preparation 
correspondent respectivement aux procedes des exemples 1 (a partir d'un acide) et 
18 (a partir d'un ester). 
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(*) chlorhydrate 

(**)Ex 124: Ce compose est prepare au depart de l'exemple 31 , dans le tetrachlorure 
de carbone, par action du N-fluorobenzenesulfonimide (2 equivalents) et du DAST 
(diethylaminosulfur trifluoride, 3 equivalents) a reflux du solvant pendant 10 h, puis 
5 purification du produit brut par chromatographic sur gel de silice. 

(***)Ex 135 : Ce compose est prepare dans le dichloromethane par action du 
thiocarbonyldiimidazole sur le 3-aminopropanol en presence de l'aminoacide obtenu 
selon la preparation I et de triethylamine, pendant 24 h a temperature ambiante, puis 
purification du produit brut par chromatographie sur gel de silice. 

10 

RMN 60 

RMN 'H: (DMSO da, 300 MHz) : 1,3 (d, 3H) ; 4,37 (m, 2H) ; 4,70 (q, 1H) ; 5,1 1 (m, 
2H) ; 5,81 (m, 1H) ; 6,96 (d, 1H) ; 7,05 (d, 2H) ; 7,18 (t, 1H) ; 7,25 (t, 1H) ; 7,38 (m, 
3H) ; 7,53 (d, 1H). 

15 

RMN 79 

RMN ] H: (DMSO de, 250 MHz) : 4,80 (s, 2H) ; 4,99 (s, 2H) ; 6,98 (m, 4H) ; 7,14 (t, 
1H) ; 7,39 (m, 7H) ; 7,69 (d, 2H). 

20 RMN 80 

RMN l H: (DMSO d 6 , 250 MHz) : 1,26 (d, 3H) ; 4,99 (s, 2H) ; 5,03 (m, 1H) ; 6,99 
(m, 4H) ; 7,14 (t, 1H) ; 7,42 (m, 7H) ; 7,53 (m, 2H). 

RMN 81 

25 MN 'H: (DMSO d&, 300 MHz) : 1,37 (d, 6H) ; 5,02 (s, 2H) ; 7,00 (t, 4H) ; 7,15 (t, 
1H) ; 7,38 (m, 6H) ; 7,53 (m, 3H). 

RMN 97 

RMN "H: (DMSO de, 300 MHz) : 1,33 (d, 3H) ; 4,27 (q, 1H) ; 4,36 (m, 2H) ; 4,78 (d, 
30 1H) ; 5,12 (dd, 2H) ; 5,23 (d, 1H) ; 5,83 (m, 1H) ; 6,99 (m, 4H) ; 7,14 (t, 1H) ; 7,39 
(m, 4H). 
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RMN99 

RMN 'H: (DMSO d 6 , 300 MHz) : 1,27 (d, 3H) ; 4,39 (d, 2H) ; 5,00 (q, 1H) ; 5,17 (m, 
2H) ; 5,83 (m, 1H) ; 7,06 (m, 3H) ; 7,18 (t, 1H) ; 7,28 (m, 2H) ; 7,45 (m, 3H). 



5 RMN 105 

RMN 'H: (DMSO d 6) 300 MHz) : 1,17 (d, 3H) ; 2,97 (m, 2H) ; 3,98 (t, 2H) ; 4,83 (q, 
1H) ; 7,08 (d, 4H) ; 7,31 (m, 6H) ; 7,46 (m, 4H). 

RMN 107 

10 RMN "H: (DMSO d 6 , 250 MHz) : 1,30 (d, 3H) ; 4,32 (q, 1H) ; 4,84 (d, 1H) ; 4,94 (s, 
2H) ; 5,21 (d, 1H) ; 6,98 (t, 4H) ; 7,17 (m, 1H) ; 7,32 (m, 9H). 



RMN 109 

RMN 'H: (DMSO d*. 300 MHz) : 1,37 (d, 3H) ; 4,18 (dd, 1H) ; 4,39 (q, 1H) ; 4,59 
15 (dd, 1H) ; 4,90 (s, 2H) ; 5,27(dd, 2H) ; 5,81 (m, 1H); 6,97 (m, 4H); 7,1 1 (t,lH); 7,36 
(m,4H). 

RMN 117 

RMN ] H: (CDCI3, 250 MHz) : 0,9 (dd, 6H) ; 1,83 (m, 3H) ; 4,66 (q, 1H) ; 7,09 (m, 
20 4H) ; 7,12 (t, 1H) ; 7,38 (m, 6H) ; 7,50 (m, 3H). 

RMN 135 

RMN 'H: (CDCI3, 250 MHz) : 1,43 (d, 3H) ; 1,96 (m, 2H) ; 2,67 (t, 1H) ; 3,63 (q, 
2H) ; 4,10 (t, 2H) ; 4,43 (q, 1H) ; 7,07 (m, 4H) ; 7,18 (t, 1H) ; 7,29 (m, 2H) ; 7,38 (m, 
25 2H). 

Les composes de formule (I) selon 1' invention ont ete soumis a des tests 
pharmacologiques afin d'evaluer leur potentiel a diminuer le taux de glycemie dans 
le sang. 

30 

Protocole experimental 

Les etudes in vivo ont ete realisees chez des souris C57BL/KsJ-db/db males 
en provenance du CERJ (Route des Chenes Sees- BP 5 - 53940 Le Genest St Isle - 
France). 
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Les animaux sont heberges dans des cages munies d'un couvercle filtrant et 
ont libre acces a une nourriture standard irradiee ainsi qu'a de Feau de boisson 
filtree. Tout le materiel utilise (cages, biberons, pipettes et copeaux) est sterilise par 
autoclavage, irradiation ou trempage dans un disinfectant. La temperature de la piece 
5 est maintenue a 23 ± 2 °C. Le cycle de lumiere et d'obscurite est de 12 h. 

Pendant la periode d'acclimatation, chaque animal est marque a l'aide d'une 
puce electronique, dont l'implantation est effectuee sous anesthesie par inhalation 
d'un melange C0 2 /0 2 . 

Des groupes de 8 a 1 0 souris sont constitues et les traitements debutent alors 
1 0 que les animaux sont ages de 9 a 1 1 semaines. Les produits sont mis en suspension 
dans de la gomme arabique a 3% et administres aux animaux a l'aide d'une canule de 
gavage, pendant 10 jours a raison de deux administrations par jour, ainsi que le matin 
du onzieme jour. Les produits sont testes a des doses inferieures a 200 mg/kg, 
generalement 10 mg/kg. Les animaux du groupe controle re9oivent le vehicule 
1 5 d'administration uniquement 

Un prelevement sanguin est effectue avant traitement, puis quatre heures 
apres la derniere administration du produit Les animaux sont anesthesies par 
inhalation d'un melange CCVC^, le sang est preleve au niveau du sinus retro- 
orbitaire, recueilli dans un tube sec et maintenu au froid. Le serum est separe par 
20 centrifiigation a 2800 g (15 minutes, 4°C) dans Theure suivant le prelevement. Les 
echantillons sont conserves a ~20°C jusqu'a l'analyse. 

Les taux seriques de glucose et de triglycerides sont determines sur analyseur 
Konelab 30, a l'aide de kits Konelab. Les animaux dont la glycemie avant traitement 
etait inferieure a 3 g/1 sont systematiquement exclus de 1' etude. 
25 Pour chaque groupe, les taux moyens de glucose et de triglycerides apres 

traitement sont calcules et les resultats sont exprimes en pourcentage de variation de 
ces moyennes par rapport au groupe controle, apres verification de Fhomogeneite 
des moyennes avant traitement. 

Les experimentations effectuees sur les composes decrits dans Finvention 
30 montrent de fa<jon generale des baisses tres sensibles de la glycemie et de la 
triglyceridemie, avec des valeurs allant jusqu'a -60% pour la glycemie et -60% pour 



50 



2845384 



les triglycerides. . On a observe egalement que le traitement avec les composes selon 
Tinvention s'accompagnait d'une modification favorable des parametres lipidiques. 

Les composes selon Tinvention peuvent etre utilises en tant que principe actif 
d'un medicament destine au traitement du diabete chez les mammifieres et, plus 
5 particulierement, chez Fhomme. lis peuvent etre utilises pour lutter contre les 
hypertriglyceridemies et les maladies provoquees par un exces de triglycerides dans 
le sang, telles que par exemple Tatherosclerose. 

D'une fac?on plus generate, ils peuvent etre utiles pour la prevention ou le 
traitement des maladies associees a une hyperglycemic ou une hypertriglyceridemie 

10 telles que par exemple le diabete de type II, Thypertension, les dyslipidemies, les 
maladies cardiovasculaires, et Fobesite ; ils sont egalement utiles pour le traitement 
des maladies dues a des complications microvasculaires ou macrovasculaires chez le 
diabetique, notamment au niveau du systeme renal ou du systeme nerveux central, 
lesdites complications etant generalement associees au syndrome metabolique X. Les 

15 composes selon Tinvention sont egalement utiles pour traiter Tischemie cerebrale ou 
Taccident vasculaire cerebral. 

Des compositions pharmaceutiques incorporant les composes selon 
Tinvention peuvent etre formulees notamment par association de ces composes avec 
des excipients non toxiques habituels selon des procedes bien connus de rhomme du 

20 metier, de preference de fa<jon a obtenir des medicaments administrates par voie 
orale, par exemple des gelules ou des comprimes. De fa?on pratique, en cas 
d'administration du compose par voie orale, la posologie quotidienne chez Thomme 
sera de preference comprise entre 5 et 500 mg. Bien que les formulations sous forme 
de gelules ou de comprimes soient preferees pour des raisons de confort du patient, 

25 les composes selon Tinvention peuvent egalement etre presents sous d'autres formes 
galeniques, par exemple si le patient n'accepte pas ou n'est pas en etat d'accepter les 
formulations orales solides ou si le traitement necessite une biodisponibilite tres 
rapide du principe actif. On pourra ainsi presenter le medicament sous forme de sirop 
buvable, ou sous forme injectable, de preference sous-cutanee ou intramusculaire. 

30 
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REVINDICATIONS 



1 . Compose derive de la 2-tWohydantoine, caracterise en ce qu'il est choisi parmi 
a) les composes de formule 

s 



"N 1ST 




R 3 R ^ 

dans laquelle 

• Ri et R 2 , independamment Tun de Pautre represented 

- un groupe alkyle en Q-C5, 
10 - un groupe alcenyle en C3-C4 , 

- un groupe hydroxyalkyle en C2-C3 , 

- un groupe alcoxyalkyle en C3-C5 9 

- un groupe CH2-COOCH3, 

- un groupe N,N-dialkylaminoalkyle, 
15 - un groupe 



-<ch 2 )— Y 



(I) 



dans lequel m represente 2 ou 3, et 
Y represente O ou N-CH3, 

- un groupe dibenzofuranyle, 

- un groupe (CH 2 ) P -Ar, dans lequel 
20 - p represente 0 ou 1 1 et 

-Ar represente un noyau aromatique phenyle ou pyridinyle, non substitue ou 
substitue par un ou plusieurs atomes ou groupes d'atomes choisi(s) parmi les 
halogenes, les groupes alkyl en C r C 4 , hydroxy, nitro, alcoxy en C1-C3 , 
methylenedioxy, ester, trifluoromethyl, trifluoromethoxy, cyano, morpholinyle ou 
25 le groupe 
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—A -f — FL 

dans lequel 

- A represente O ou S, 

- X represente C ou N et, 

5 -R 5 represente un atome d'hydrogene, un atome d'halogene, un groupe N.N- 
dialkylamino, un groupe alcoxy en C1-C3, ou un groupe hydroxy libre ou esterifie 
par un aminoacide, 

• R 3 represente un atome d'hydrogene, un atome d'halogene, un groupe alkyle en C r 
C 4 , un groupe alcoxy en C1-C4, un groupe hydroxy, un groupe phenyle ou un 

10 groupe benzyle, 

• R 4 represente un atome d'hydrogene, un atome d'halogene ou un groupe alkyle en 
C1-C4, 

avee la condition que Tun au moins des substituants Ri et R 2 comprenne dans sa 
structure 2 noyaux aromatiques choisis parmi les groupes phenyle ou pyridinyle, ou 
15 represente le groupe dibenzofuranyle et 

b) les sels d' addition des composes de formule (I) avec un acide non toxique 
lorsque lesdits composes de formule (I) comprennent une fonction salifiable basique. 

2. Compose selon la revendication 1, caracterise en ce qu'il est choisi parmi : 

a) les composes de formule : 

20 




(I) 



dans laquelle : 
• Ri represente 

- un groupe alcenyle en C3-C4, 
25 - un groupe dibenzofuranyle, 

- un groupe (CH 2 ) n -Ar dans lequel 
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n represente 0 ou 1, et 



5 



Ar represente un noyau aromatique phenyle ou pyridinyle, non substitue ou 
substitue par un ou plusieurs des atomes ou groupes d'atomes choisis parmi : 
les halogenes, les groupes alkyle en C1-C4, nitro, alcoxy en Ci-C 3 , 
alcoxyalkyle en C3-C4, ou le groupe 



—A 




10 



dans lequel 

A represente O ou S, 

X represente C ou N et, 

R 5 represente un atome d'hydrogene, un atome d'halogene, un groupe N,N- 



di(C r C 3 )alkylamino, un groupe alcoxy en C r C 3> ou un groupe hydroxy libre 
ou esterifie par un aminoacide, 
• R 2 represente 

- un groupe alkyle en C1-C5, 
15 - un groupe alcenyle en C3-C4, 

- un groupe hydroxyalkyle en C 2 -C 3 , 

- un groupe alcoxyalkyle en C3-C5 , 

- un groupe CH 2 -COOCH 3? 

- un groupe N,N-di(Ci-C 3 )alkylamino(Ci-C 3 )alkyl, 
20 - un groupe 



(ch 2 )— N 




dans lequel m represente 2 ou 3 5 et 
Y represente O ou N-CH3> 



25 



- un groupe (CH 2 ) P -Ar> dans lequel 
p represente 0 ou l,et 

Ar represente un noyau aromatique phenyle ou pyridinyle, non substitue ou 
substitue par un ou plusieurs atomes ou groupes d'atomes choisi(s) parmi les 
halogenes, les groupes alkyl en C]-C 4 > hydroxy, nitro, alcoxy en C 3 -C 3 , 



2845384 



methylenedioxy, ester, trifluoromethyl, trifluoromethoxy, cyano, 
morpholinyle ou le groupe 




5 



dans lequel 

B represente O ou S ; 



• R 3 represente un atome d'hydrogene, un atome d'halogene, un groupe alkyle en C { - 
C 4 , un groupe alcoxy en Q-C4, un groupe hydroxy, un groupe phenyle ou un 
groupe benzyle, 

• R4 represente un atome d'hydrogene, un atome d'halogene ou un groupe alkyle en 

10 c r c 4 , 

avec la condition que Tun au moins des substituants Ri et R2 comprenne dans sa 
structure 2 noyaux aromatiques choisis parmi les groupes phenyle ou pyridinyle ou 
que Ri represente le groupe dibenzofuranyle. 

3. Compose selon Tune des revendications 1 ou 2, caracterise en ce que l'un 
15 des radicaux Ri ou R2 represente le groupe phenoxyphenyle ou phenyl thiophenyle, 

les radicaux R3 et R4 et 1' autre radical Ri ou R2 sont tels que definis dans Tune des 
revendications 1 ou 2. 

4. Compose de formule (I) selon la revendication 1, caracterise en ce que R3 
represente un groupe methyle et R4 represente un atome d'hydrogene ou un groupe 

20 methyle. 

5. Procede de preparation d'un compose de formule (I) selon Tune 
quelconque des revendications 1 a 4, caracterise en ce qu'il comprend les etapes 
consistant a : 



dans laquelle Ri et R4 sont tels que definis precedemment dans la revendication 1 et 
R3 represente H, alkyle en C1-C4 , phenyle ou benzyle, 
avec un isothiocyanate de formule (III), 



a) faire reagir un acide de formule 




H 



,COOH 



25 



(II) 
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* 2 3 (III) 



dans laquelle R 2 represente un groupe tel que defini precedemmentdans la 
revendication 1, dans un solvant, a une temperature comprise entre 20°C et la 
temperature d' ebullition du solvant, en presence d'une base aprotique et pendant 1 a 
20 heures, pour obtenir le compose de formule (I) 



s 




R ' *' (D 



dans laquelle R u R 2 , R 3 et R 4 conservent la meme signification que dans les produits 
de depart 

10 b ) si necessaire, lorsque le compose de formule (I) obtenu ci-dessus comporte 

une fonction salifiable basique, telle que par exemple une amine, faire reagir ledit 
compose avec un acide mineral ou organique, dans un solvant anhydre, pour obtenir 
le sel du compose de formule (I). 

6. Procede de preparation d'un compose de formule (I) selon Tune 
15 quelconque des revendications 1 a 4, caracterise en ce qu'il consiste a : 
a) faire reagir un ester de formule (IV) 

H 

COOR 
R * R * (IV) 

dans laquelle R x et R 4 sont tels que definis dans la revendication 1, R3 represente H, 
alkyle en C1-C4, phenyle ou benzyle et R represente un groupe alkyle en Ci~C 4 , 
20 preferentiellement un groupe methyle, ethyle ou isopropyle, avec un isothiocyanate 
de formule (III), 



r — N = C= S 

(HI) 
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la reaction etant conduite dans un solvant, en presence d'un acide faible, a une 
temperature comprise entre 80 °C et la temperature d' ebullition du solvant, pendant 
0,5 a 5 heures, pour obtenir le compose de formule (I) 



5 




dans laquelle 

Ri, R 2 , R3 et R4 conservent la meme signification que dans les composes de depart ; 
b) si necessaire, dans le cas ou le compose de formule (I) comprend une 
fonction salifiable basique, faire reagir ledit compose avec un acide pour 
10 obtenir le sel correspondant 

7. Composition pharmaceutique, caracterisee en ce qu'elle contient, en 
association avec au moins un excipient physiologiquement acceptable, au moins un 
compose de formule (I) selon Tune quelconque des revendications l a 4. 

8. Compose de formule (I) ou Tun de ses sels d' addition avec un acide 
15 pharmaceutiquement acceptable selon Tune quelconque des revendication 1 ou 2 en 

tant que substance pharmacologiquement active. 

9. Utilisation d'un compose de formule (I) ou d'un de ses sels d'addition avec 
un acide pharmaceutiquement selon Tune quelconque des revendications 1 a 4 pour 
la preparation d'un medicament destine au traitement du diabete et des maladies dues 

20 a une hyperglycemic 

10. Utilisation d'un compose de formule (I) ou d'un de ses sels d'addition 
avec un acide pharmaceutiquement selon l'une quelconque des revendications 1 a 4 
pour la preparation d'un medicament destine au traitement des hypertriglyceridemies 
et des dyslipidemies. 

25 11. Utilisation d'un compose de formule (I) ou d'un de ses sels d'addition 

avec un acide pharmaceutiquement selon Tune quelconque des revendications 1 a 4 
pour la preparation d'un medicament destine au traitement de l'obesite. 
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12. Utilisation d'un compose de formule (I) ou d'un de ses sels d'addition 
avec un acide pharmaceutiquement acceptable selon l'une quelconque des 
revendications 1 a 4 pour la preparation d'un medicament destine au traitement des 
accidents vasculaires cerebraux. 
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